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Vpliv kanabidiola in kanabigerola na invazivnost diferenciranih glioblastomskih 
celic in matičnih rakavih celic glioblastoma 
Povzetek: Glioblastom je najpogostejša in izjemno agresivna oblika tumorjev 
osrednjega živčnega sistema. Kljub obsežnemu in dolgotrajnemu zdravljenju s 
kombinacijo metod klasičnega zdravljenja (kirurški poseg, radioterapija in 
kemoterapija) je stopnja preživetja izjemno nizka, saj kar dve tretjini bolnikov umre v 
roku dveh let po postavitvi diagnoze. Slaba prognoza glioblastoma je predvsem 
posledica glioblastomskih rakavih matičnih celic, ki so odporne na večino metod 
klasičnega zdravljenja, ter invazivnosti rakavih celic, ki lahko celo posamično prodrejo 
tudi več milimetrov globoko v okoliško zdravo tkivo, onemogočijo popolno kirurško 
odstranitev glioblastoma in vodijo v ponoven pojav bolezni.  
Da bi povečali stopnjo preživetja bolnikov z glioblastomom, se znanstveniki v zadnjih 
letih ukvarjajo z odkrivanjem različnih dopolnilnih zdravljenj, ki bi zmanjšala 
invazivnost glioblastomskih rakavih celic in s tem izboljšala učinkovitost klasičnih 
načinov zdravljenja glioblastoma. V namen zaviranja invazivnosti glioblastoma so se 
kot zelo perspektivni izkazali kanabinoidi, ki jih kemijsko  gledano uvrščamo med 
terpenofenole.  Najbolje so preučeni kanabinoidi tipa Δ9-tetrahidrokanabinol (Δ9-THC), 
mehanizmi delovanja kanabidiola (CBD) in kanabigerola (CBG) na invazivnost 
glioblastomskih rakavih celic pa so še relativno slabo raziskani. 
Če želimo v standardno zdravljenje vpeljati nove, alternativne metode, moramo dobro 
poznati mehanizme njihovega delovanja, zato sem v tej nalogi zbrala sodobne metode 
preučevanja invazije glioblastoma in opisala do sedaj poznane signalne poti, preko 
katerih kanabidiol in kanabigerol vplivata na invazivnost diferenciranih in matičnih 
rakavih celic glioblastoma. 




























The effect of cannabidiol and cannabigerol on invasiveness of differentiated 
glioblastoma cells and glioblastoma cancer stem cells 
Abstract: Glioblastoma multiforme is the most common and the most aggressive type 
of tumors of the central nervous system. Survival rate of glioblastoma patients remains 
low (two thirds of patients die within two years of diagnosis) in spite of extensive and 
rigorous treatment with a combination of different classical cancer treatments, including 
surgical removal of the tumor, radiotherapy and chemotherapy.  Poor prognosis is 
mostly a result of glioblastoma cancer stem cells’ resistance to conventional cancer 
treatment and invasiveness of glioblastoma cells. These can penetrate even as single 
cells deep into healthy, surrounding tissues thus making the complete surgical removal 
of a tumor impossible, and that is why it is highly likely that glioblastoma will recur. 
To improve overall survival rate of patients suffering from glioblastoma, scientists from 
all over the world are trying to find different alternative treatments, which would 
prevent glioblastoma cells from invading into surrounding tissues and thus improve the 
effectiveness of classical treatment procedures. Especially cannabinoids that are 
chemically terpenophenols have shown great potential for reducing invasiveness of 
glioblastoma cells. Among all cannabinoids Δ9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC) has 
been most thoroughly and extensively studied, whereas little attention has been paid to 
the mechanisms of action of cannabidiol (CBD) and cannabigerol (CBG). 
To introduce new strategies and alternative treatment methods in everyday clinical 
treatment of cancer patients we have to understand the mechanisms of their action as 
much as possible. In this work, I have gathered the information on current methods, 
used for measuring glioblastoma cell invasion, and described signaling pathways 
through which cannabidiol and cannabigerol affect invasiveness of differentiated 
glioblastoma cells and glioblastoma stem cells.  
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
Δ9-THC delta-9-tetrahidrokanabinol 
2D   dvodimenzionalen 
3D  tridimenzionalen 
5-HT1a serotoninski receptor tipa 1A 
ADAM disintegrin in metaloproteinaza 
Akt kinaza serinska/treoninska protein kinaza (tudi protein kinaza B) 
Aml-1a a podenota proteina akutne mieloidne levkemije 1 
BCNU  bis-kloroetilnitrozourea (carmustin) 
bNOS  sintaza dušikovega oksida v nevronih 
c-Myc  MYC protoonkogen 
cAMP  ciklični adenozin monofosfat 
CB1  kanabinoidni receptor tipa 1 
CB2  kanabinoidni receptor tipa 2 
CBC  kanabikromen 
CBD  kanabidiol 
CBG  kanabigerol 
CBN   kanabinol 
CCL  kemokinski ligand z motivom C-C 
CD133 tudi prominin 1; membranski glikoprotein 
CD44  nekinazni transmembranski glikoprotein 
Cdc42  protein 42, ki kontrolira celično delitev (angl. cell division control 
protein 42) 
CSC  rakava matična celica (angl. Cancer Stem Cell) 
CT  računalniška tomografija 
CXCL kemokin z motivom C-X-C (tudi faktor 1, ki ga proizvajajo stromalne 
celice) 
DNA  deoksiribonukleinska kislina 
DTI  difuzijsko tenzorsko slikanje 
ECM  zunajcelični matriks 

































EGFR  receptor za epidermalni rastni dejavnik 
ERK kinaza kinaza, regulirana z zunajceličnimi signali 
FAK  fokalna adhezijska kinaza 
GB  glioblastom 
GPR55 z G-proteini sklopljen receptor 55 
GSC  glioblastomska rakava matična celica (angl. Glioblastoma Stem Cell)  
GTPaza gvanozin trifosfat hidrolaza 
HIF  s hipoksijo induciran faktor 
HIV  virus humane imunske pomanjkljivosti 
Id1  inhibitor vezave DNA 1 
IDH1  izocitrat dehidrogenaza 1 
IL-6  interlevkin 6 
iMRI  medoperativno slikanje z magnetno resonanco 
IP3  inozitol-1, 4, 5- trisfosfat 
KLF4  Kruppel-u podobni faktor 4 
MAP kinaza  z mitogenom aktivirana protein kinaza 
MCP-1 kemoatraktantni protein za monocite 1 (tudi CCL2) 
MDM2 E3 ubikvitin-protein ligaza Mdm2 (angl. mouse double minute     
homolog 2) 
MMP  metaloproteaza matriksa 
mRNA informacijska ribonukleinska kislina 
MSC   mezenhimska matična celica 
mTOR tarča za rapamicin pri sesalcih (angl. mammalian target of rapamycin) 
Olig2  oligodendrocitni transkripcijski faktor 2 
PI3K  fosfatidilinozitol-3-kinaza 
PIP3  fosfatidilinozitol-3,4,5-trisfosfat  
PPAR  peroksisomski s proliferacijo aktivirani receptor γ 
PTEN  homolog fosfataze in tenzina 
RNA  ribonukleinska kislina 
ROS  reaktivne kisikove zvrsti 
SALL4 sal-u podoben protein 4 

































STAT3 prenašalec signala in aktivator transkripcije 3 
TGF-β transformirajoči rastni faktor beta 
THC  tetrahidrokanabinol  
TIMP  tkivni inhibitor metaloproteinaz 
TNF  tumor nekrozni faktor 
TRAIL s TNF povezan ligand, ki inducira apoptozo 
TRPM melastatinski kanalček na prehodni receptorski potencial (angl. transitient 
receptor potentialmelastatin) 
TRPV  kationski (kalcijevi) kanalček na prehodni receptorski potencial (angl. 
transitient receptor potential vanilloid) 



































Gliom je najpogostejša oblika primarnih tumorjev centralnega živčnega sistema, kar 
polovico vseh novoodkritih gliomov predstavljajo glioblastomi (sliki 1 in 2) [1]. 
Glioblastom se razvije z rakavo transformacijo astrocitov ali oligodendrocitov (skupno 
poimenovanih glia celice), ki sicer pomembno prispevajo k pravilnemu delovanju 
nevronov [2]. Je zelo agresivna oblika možganskega tumorja, ki jo letno diagnosticirajo 
povprečno šestim na 100.000 odraslih oseb [2, 3], v Sloveniji pa za glioblastomom letno 
zboli okoli 100 odraslih oseb. Za glioblastom sta značilni hitra delitev rakavih celic in 
pospešena angiogeneza, kar tumorju omogoča izjemno hitro rast in razvoj, po drugi 
strani pa povzročata tudi obsežno centralno nekrozo tkiva. Rakave celice glioblastoma 
so zelo gibljive in se infiltrirajo v okoliško zdravo tkivo – parenhim, kar vodi v nastanek 
lezij in s tem dodatnih poškodb možganov, poleg tega pa visoka invazivnost močno 
otežuje zdravljenje glioblastoma [4, 5]. Zaradi teh značilnosti glioblastom uvrščamo 
med astrocitome četrte stopnje. Stopnja preživetja je kljub obsežni in izjemno agresivni 
terapiji nizka, saj kar dve tretjini bolnikov umre v manj kot dveh letih po postavitvi 
diagnoze [6, 7].  
 
 
Slika 1: MRI posnetek glioblastoma. Primer glioblastoma pri bolniku, ki je bil 
operiran na oddelku za nevrokirurgijo na UKC Ljubljana. Osrednja tvorba je označena z 
rumeno puščico. [Objavljeno z dovoljenjem NIB]. 
Klasifikacija, ki jo je leta 2016 sprejela Svetovna zdravstvena organizacija (WHO), 
glioblastome na podlagi mutacij v genu za encim izocitrat dehidrogenaza 1 (IDH1) deli 
v tri glavne skupine [4]: 
- Primarni glioblastomi (90 % vseh glioblastomov) se razvijejo de novo, v zelo 
kratkem času in brez predhodnih histološko opaznih lezij. Zanje so značilne izguba 
celične heterozigotnosti, povečano izražanje receptorja za epidermalni rastni 
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dejavnik (EGFR), delecija p16INK4α in mutacije v genu PTEN (homolog fosfataze in 
tenzina) [6, 8], encim IDH1 pa ostaja divjega tipa (angl. wild-type) [4]. Primarni 
glioblastomi prizadanejo predvsem starejšo populacijo – povprečna starost bolnikov 
je 62 let – in se v večji meri pojavljajo pri moških [6, 9].    
- Sekundarni glioblastomi (10 % vseh glioblastomov) se razvijejo postopoma iz manj 
malignih gliomov nižjih stopenj z akumulacijo novih, uničujočih mutacij. Ponavadi 
prizadanejo bolnike v nižji in srednji starostni skupini in se pogosteje pojavljajo pri 
ženskah [6, 9, 10]. Glavna diagnostična molekularna sprememba, ki določa 
sekundarni glioblastom, je mutacija v encimu IDH1 [4]. 
- Glioblastomi NOS (angl. not otherwise specified) –  tisti glioblastomi, pri katerih ne 
morejo določiti oblike IDH1 [4].  
 
 
Slika 2: Tumorsko tkivo glioblastoma. Glioblastom je bil med kirurškim posegom 











2 HETEROGENOST GLIOBLASTOMA 
Tako kot za ostale tumorje tudi za glioblastom velja, da ne vsebuje le ene vrste rakavih 
celic, temveč je zgrajen iz različnih vrst rakavih celic z različno stopnjo diferenciacije 
(podobno kot je to značilno za normalna človeška tkiva). Hierarhična razporeditev in 
heterogenost celic znotraj tumorja je posledica akumulacije novih mutacij v delno 
diferenciranih rakavih celicah, kar pomeni, da so celice znotraj tumorja genetsko in 
funkcionalno raznolike.  V grobem lahko rakave celice delimo na diferencirane celice 
ter rakave matične celice, pri čemer velja, da se lahko rakave matične celice 
glioblastoma (GSC) z izgubo oziroma utišanjem genov za matičnost spremenijo v bolj 
ali manj diferencirane rakave celice glioblastoma [7, 11, 12].   
 
2.1 RAKAVE MATIČNE CELICE (CSC) 
Rakave matične celice (CSC) so leta 2003 prvi opisali Singh in sodelavci [13]. 
Nastanejo lahko iz normalnih matičnih celic z akumulacijo somatskih mutacij ali iz 
prehodnih, mitotsko aktivnih progenitorskih celic ter iz normalnih, popolnoma 
diferenciranih celic, ki se pod vplivom določenih genetskih in epigenetskih  dejavnikov 
dediferencirajo v CSC [8, 14]. CSC ponavadi predstavljajo manj kot 1 % vseh celic v 
solidnih tumorjih, njihov delež pa narašča z agresivnostjo in stopnjo tumorja. Tumorji 
višje stopnje in recidivi so slabo diferencirani in vsebujejo večji delež CSC [11, 12]. 
Čeprav je delež CSC v tumorju majhen, prav zaradi rakavih matičnih celic tudi ob 
agresivnem zdravljenju skoraj brez izjem pride do ponovnega pojava tumorja - recidiva. 
Tako kot normalne matične celice, so tudi CSC izjemno neaktivne (so dormantne) in se 
le redko delijo. Z delitvijo nastanejo nove CSC, ki lahko migrirajo v druga tkiva – v 
primeru glioblastoma v drug predel možganov – in tam po diferenciaciji preko 
progenitorskih celic v zrele rakave celice tvorijo večino tumorske mase novega tumorja 




Slika 3: Nastanek in ohranjanje rakavih matičnih celic ter njihova funkcija pri 
nastanku in razvoju tumorja. Rakave matične celice lahko nastanejo z  akumulacijo 
genetskih mutacij onkogenov oziroma tumor supresorskih genov v normalnih matičnih 
celicah. S samoobnavljanjem ohranjajo svojo populacijo, po potrebi pa se diferenciirajo 
v različne tumorske celice z različno funkcijo in stopnjo diferenciacije, ki predstavljajo 
večino tumorske mase. Matične celice se lahko tudi ločijo od primarnega tumorja, 
intravadirajo v krvne žile in tvorijo metastaze v številnih drugih tkivih [7, 11]. Prirejeno 
po [15].  
CSC (angl. cancer stem cells) so izjemno odporne na konvencionalno terapijo iz več 
razlogov: 
- So dormantne, to je speče,  kar pomeni, da se le redko delijo. Zato uporabljane 
terapije za zdravljenje raka (kemoterapija, radioterapija), ki delujejo na celice ob 
delitvah – te so pri rakavih celicah bolj pogoste kot pri normalnih celicah –, tu niso 
uporabne. 
- Imajo izjemno aktivne mehanizme za popravljanje napak DNA, s čimer učinkovito 
odstranjujejo alkilirane baze, ki nastanejo ob interakciji DNA z nekaterimi 
kemoterapevtiki (npr. s temozolomidom), in popravljajo dvojne prelome DNA 
vijačnic, ki so posledica radioterapije. 
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- Povečano izražajo transportne proteine, ki omogočajo aktivno črpanje 
kemoterapevtikov iz celice in s tem preprečujejo njihovo delovanje. 
- Povečano izražajo protiapoptotske proteine, zato postanejo celice bolj dolgožive. 
- Vsebujejo velike količine snovi, ki lovijo in nevtralizirajo reaktivne kisikove zvrsti, 
ki so za celice škodljive in sicer vodijo v apoptozo [7, 11]. 
 
2.1.1 GLIOBLASTOMSKE RAKAVE MATIČNE CELICE 
Nastanek glioblastomskih matičnih celic (GSC) še danes ni popolnoma pojasnjen. Po 
eni hipotezi naj bi GSC nastale z maligno transformacijo normalnih nevralnih matičnih 
celic oziroma normalnih nevralnih progenitorskih celic, po drugi hipotezi pa naj bi 
nekatere mutacije v normalnih, zrelih možganskih celicah (predvsem v astro- in 
oligodendrocitih) sprožile njihovo dediferenciacijo in s tem pretvorbo v  GSC [8].  
Poznamo več različnih vrst GSC, ki se med seboj se razlikujejo predvsem v genih, 
povezanih s celičnim ciklom, popravljanjem napak na DNA, tvorbi cilij, v načinu 
izrezovanja intronov ter v celičnih markerjih, ki jih izražajo na svoji površini [7]. 
Različne vrste GSC vodijo v nastanek različnih podtipov glioblastoma. Verhaak in sod. 
[16] glede na ravni izražanja številnih genov glioblastome deli v štiri podtipe: 
pronevralni, nevralni, mezenhimski in klasični, zato naj bi obstajale tudi štiri vrste celic, 
iz katerih se nato posamezen podtip glioblastoma razvije. Molekulska tipiziranja, ki so 
jih izvedli številni raziskovalci, kažejo, da se nevralni podtip glioblastoma razvije iz 
normalnih oligodendrocitov, ostali trije podtipi pa se razvijejo iz pronevralnih, klasičnih 
oziroma mezenhimskih GSC [17].  Najbolje poznane in najpomembnejše so: 
- pronevralne GSC, ki jih najdemo tako v primarnih kot sekundarnih glioblastomih in 
na svoji površini v visokih koncentracijah izražajo membranski glikoprotein CD133 
[18], ki je nujno potreben za ohranjanje populacije GSC [18, 19], in 
- mezenhimske GSC, ki se pojavljajo večinoma pri primarnih glioblastomih ter pri 
recidivih po radioterapiji [19] in na svoji površini v večjih koncentracijah izražajo 
membranski receptor CD44. V primerjavi s pronevralnimi GSC so agresivnejše, bolj 
invazivne in odpornejše na radioterapijo [7, 18], a so bolj občutljive na zdravljenje s 
kemoterapevtikom temozolomidom [18, 20].  
  
Brown in sod. [21] so v svoji raziskavi pokazali, da se lahko pronevralne GSC pod 
vplivom različnih okoljskih dejavnikov transdiferencirajo v mezenhimske GSC in 
obratno. Transdiferenciacijo v mezenhimski fenotip sprožita kemoterapija in 
radioterapija, transdiferenciacijo v pronevralni fenotip pa povzroča hipoksija.  
 
Vse GSC na svoji površini izražajo številne celične markerje (npr. CD133, CD15, ...) in 
imajo v jedru povišane koncentracije številnih transkripcijskih faktorjev (npr. NANOG, 
SALL4, STAT3, c-Myc, Olig2, Bmi1, KLF4, ...), ki dajejo tem celicam matični značaj. 
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Tako mezenhimski kot pronevralni tip GSC na svoji površini izražata celične markerje 
CD133, CD15, A2B5 in CD44 [7], kar bi bilo smiselno uporabiti kot tarče za tarčno 
terapijo proti raku (npr. s protitelesi) [11]. Vendar pa različne vrste matičnih celic 
izražajo omenjene markerje (CD133, CD15, A2B5 in CD44) v različnih koncentracijah, 
zato bi lahko na podlagi razlik v izražanju celičnih markerjev pri bolnikih identificirali 
podtip glioblastoma in nato zdravljenje prilagodili posamezniku na tak način, da bi bilo 
za njegovo obliko glioblastoma čimbolj učinkovito (personalizirana medicina) [7].  
 
Z več raziskavami so s fluorescenčnimi označevalci pokazali, da se GSC v možganovini 
nahajajo predvsem v bližini večjih arteriol, v okolici katerih so hipoksični pogoji [22, 
23, 24]. Na ta način je olajšana tudi invazija teh celic v okoliška tkiva, saj se GSC lažje 
gibljejo tik ob krvnih žilah, kjer zunajcelični matriks ni tako zelo zamrežen [10]. Poleg 
tega so v številnih raziskavah pokazali, da so GSC kolokalizirane z mezenhimskimi 
matičnimi celicami (MSC), ki se v možganih po potrebi diferencirajo v stromalne celice 
(astrocite, mikroglija celice, imunske celice ...). MSC lahko preko provnetnih citokinov, 
rastnih dejavnikov pa tudi z neposrednimi kontakti komunicirajo tudi z GSC (oziroma 
na splošno s CSC) (slika 4). Na ta način mezenhimske matične celice ustvarjajo 
mikrookolje, ki spodbuja razvoj glioblastoma: izločajo citokine CCL5, CXCL12 in 
MCP-1, ki pospešijo proliferacijo in povečajo invazivnost GSC, ter interlevkin 6 (IL-6), 
ki na še neznan način pripomore k ohranjanju matičnosti GSC in s tem povečujejo 
odpornost teh celic na terapijo [10, 25, 26, 27].  
 
Slika 4: Komunikacija med glioblastomskimi rakavimi matičnimi celicami in 
mezenhimskimi matičnimi celicami. MCS z izločanjem citokinov pospešujejo 
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proliferacijo in povečajo invazivnost GSC, prek interlevkina 6 pa pripomorejo k 
ohranjanju matičnosti GSC in zmanjšujejo njihovo občutljivost na terapijo. Na GSC 
vplivajo tudi številne druge celice v tumorskem mikrookolju. [10, 25, 26,  27]. Prirejeno 
po [28]. 
2.2 DIFERENCIRANE CELICE 
Diferencirane rakave celice glioblastoma nastanejo v več stopnjah diferenciacije iz GSC 
in predstavljajo večino tumorske mase. Diferencirane rakave celice imajo vse 
pomembne lastnosti rakavih celic:  
- so samozadostne za lastno proliferacijo (rakave celice se lahko delijo ob avtokrinem 
delovanju rastnih dejavnikov, zaradi česar niso odvisne od svojega mikrookolja 
oziroma od eksogenih rastnih dejavnikov, ki jih celice mikrookolja izločajo), 
- se ne odzivajo na signale, ki zavirajo rast celic in celično delitev, 
- se ne odzivajo na proapoptotske signale, 
- imajo neskončen delitveni potencial (imajo telomerazo, ki ohranja dolžino telomer, 
kar pomeni, da lahko celične delitve potekajo v neskončnost), 
- lahko invadirajo v okoliška tkiva in metastazirajo v oddaljene organe, 
- se povezujejo v tumorsko tkivo, v katerem ves čas nastajajo nove žile (poteka 
angiogeneza), kar celicam omogoči, da dobijo kisik in vse hranilne snovi, ki jih 
potrebujejo, da se lahko pospešeno delijo [29, 30]. 
 
Za razliko od GSC diferencirane rakave celice niso tumorigene, kar pomeni, da 
diferencirana matična celica ne more tvoriti novega tumorja, razen če se pod vplivom 







































3 INVAZIJA RAKAVIH CELIC 
Invazija rakavih celic je ena izmed glavnih značilnosti rakavih obolenj [29] in močno 
vpliva na preživetje bolnikov z rakom. Gre za proces, ki ga usmerjajo tako same celice 
kot tudi okoliška tkiva. Med razvojem oziroma napredovanjem bolezni pride v celicah 
tumorja in v njegovem mikrookolju do številnih sprememb na fiziološkem, celičnem in 
molekularnem nivoju [31], ki so posledica aktivacije več onkogenih signalnih poti. Prek 
teh se aktivirajo transkripcijski faktorji iz družin Snail, Slug, Twist in ZEB [10], to pa 
omogoči invadiranje rakavih celic v zdrava okoliška tkiva ter razširitev v druge, 
oddaljene organe (metastaziranje). S prehodom iz epitelijske v mezenhimsko obliko 
rakava celica pridobi nekatere lastnosti matičnih celic: povečata se njena mobilnost in 
invazivnost, bolj je odporna na konvencionalno zdravljenje, poleg tega se lažje izogne 
imunskemu sistemu oziroma zavira njegovo delovanje [10].  
Glede na tip celic in okolice, v katerem se te rakave celice nahajajo (tkivo in 
mikrookolje), ločimo dve vrsti invazije: invazijo posameznih celic, do katere pride, če 
se izgubijo medcelične povezave znotraj tumorja, ter invazijo skupkov rakavih celic, ki 
je mogoča v primeru, da se izgubijo povezave z matriksom, medcelični kontakti med 
posameznimi rakavimi celicami pa ostanejo [32]. V obeh primerih mora priti v prvi 
stopnji do preureditve citoskeleta, nato morajo rakave celice prekiniti kontakte z 
okoliškim matriksom (in v primeru invazije posameznih celic še medcelične stike), 
temu pa sledi aktivna migracija celic v okoliško tkivo [31]. Migracija rakavih celic v 
osnovi poteka enako kot migracija normalnih celic, le da se rakave celice ne odzivajo na 
stop signale iz okoliškega tkiva, ki v navadnih celicah zavirajo pretirano oziroma 
nezaželeno migracijo [31].  
Če invazijo rakavih celic klasificiramo na podlagi morfologije oziroma oblike celic, ki 
invadirajo v okoliško tkivo, lahko v osnovi ločimo ameboidni in mezenhimski tip 
invazije. Pri ameboidnem gibanju so celice kroglaste oziroma elipsoidne oblike in 
nimajo zrelih oziroma popolnoma razvitih stresnih vlaken in fokalnih adhezijskih stikov 
[32]. Interakcije med gibajočimi se celicami in substratom (mikrookoljem) so relativno 
šibke, invadirajoče celice ne razgrajujejo zunajceličnega matriksa v velikih količinah, 
temveč ga z ameboidnim gibanjem  obidejo, zato se lahko rakave celice na ta način 
gibljejo precej hitro [33]. Pri mezenhimskem tipu invazije pa so celice zaradi močnih 
adhezijskih interakcij na obeh polih gibajoče se celice vretenaste oblike (podobne 
fibroblastom). Prisotni so tudi fokalni stiki [32]. Zaradi močnih interakcij z okolico in 
zaradi časa, ki je potreben za razgradnjo zunajceličnega matriksa, je mezenhimski tip 
gibanja veliko počasnejši od ameboidnega [33].  
Rakavo spremenjene celice, enako kot fibroblasti ali druge gibljive celice,  tvorijo 
invadopodije (strukture, bogate z aktinskimi filamenti, pomembnimi adhezijskimi 
proteini in proteinazami), ki izločajo številne proteaze. Te lahko nato razgrajujejo 
10 
 
zunajcelični matriks, na ta način omogočijo prehod preko bazalne membrane in s tem 
invazijo v zunajcelični prostor ali pa intravazacijo v krvne žile, kar je pogoj za nastanek 
zasevkov oziroma metastaz [34].  
3.1 INVAZIJA POSAMEZNIH CELIC – mezenhimski tip 
Do invazije posamezne rakave celice v okoliško tkivo lahko pride le, če celica prekine 
vse kontakte z ostalimi rakavimi celicami in se tesneje poveže z matriksom (v smeri, v 
kateri se bo gibala). Proces poteče v več korakih. Rakava celica najprej z razgradnjo ter 
ponovno izgradnjo aktinskih filamentov preuredi svoj lastni citoskelet, tako da pod 
vplivom GTPaze Rac ali Cdc42 nastane invadopodij – struktura, na koncu katere se  
zgostijo integrinski receptorji, pride do aktivacije na membrano vezanih proteaz (v 
vodilnem delu invadopodija so to metaloproteaze (MMP) in katepsini) ter do izločanja 
proteaz v zunajcelični matriks. S pomočjo proteaz se v okolici invadopodija  razgradi 
zunajcelični matriks, kar v naslednjih stopnjah omogoči prodiranje v okoliško tkivo [31, 
35, 36]. Invadopodij se preko fokalnih stikov ter integrinov poveže s proteini matriksa, 
kot so fibronektin, laminin in kolagen [10, 31]. Vezava integrinskih receptorjev na 
zunajcelični matriks preko FAK kinaze sklopi  znotrajcelični citoskelet z zunajceličnim 
matriksom, kar pozneje omogoči gibljivost celice [37]. Nato GTPaza Rho v citosolu 
aktivira molekule miozina II, kar vodi v krčenje aktin-miozinskih filamentov, na 
zadnjem delu celice pa se istočasno izločajo proteaze šedaze, ki razgradijo povezave 
med celico in adhezijskimi molekulami [35]. Kontrolirana razgradnja citoskeleta ob 
hkratnem krčenju aktin-miozinskih filamentov omogoči premik celice naprej [31, 35, 
36]. Cikel se nato ponavlja in celica se giblje stran od osrednje mase tumorja – v 
primeru glioblastoma v zdravo možganovino ter parenhim.  
Prehod iz mirovanja v invazijo večinoma sprožijo zunajcelični signali – citokini, rastni 
dejavniki in kemokini, ki jih izločajo stromalne celice v tumorskem mikrookolju ali 
same rakave celice v tumorju. Še posebej pomembni so kemokini CXCL12, CXCL10, 
CCL21 in CCL25 ter rastna dejavnika EGF in TGF-β, ki sicer vplivata tudi na celični 
cikel. Te molekule se vežejo na ustrezne receptorje, kar v rakavih (tarčnih) celicah 
sproži JAK kinazno pot, Janus kinazno pot, fosfatidilinozitol-3-kinazno pot ter signalne 
poti, ki potekajo prek aktivacije SH2/SH3 protein kinaz in majhnih GTPaz (Rac1, 
RhoA, Rap1). Rezultat vseh signalnih poti je aktivacija Rac in Cdc42, kar poveča 
dinamiko celičnega citoskeleta. Poleg tega se preko teh signalnih poti aktivirajo številne 
znotrajcelične in na površino rakave celice vezane proteaze, ki razgrajujejo komponente 
zunajceličnega matriksa in tako naredijo prostor za premik rakave celice. Dodatno pa 
tumorske celice izločajo tudi kemokine, ki delujejo na stromalne celice (fibroblaste, 
makrofage), da izločajo proteaze in s tem še pospešijo razgradnjo zunajceličnega 
matriksa [31, 36]. 
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3.2 INVAZIJA CELIČNIH ZDRUŽB 
Včasih v okolico ne invadira le posamezna rakava celica, temveč kar večji skupek 
rakavih celic, ki so med seboj povezane z medceličnimi stiki. Proces poteka na enak 
način kot pri invaziji posamezne celice, le da v tem primeru celotna združba deluje 
kolektivno, sam proces pa koordinirajo vodilne celice, ki utirajo pot v matriks. Za 
preoblikovanje zunajceličnega matriksa je tu potrebno usklajeno delovanje proteaz, 
integrinov in GTPaz. Koordinacija poteka prek medceličnih stikov, do invazije pa lahko 
pride le v primeru zmanjšanja aktivnosti in krčljivosti  aktin-miozinskih vlaken znotraj 
posameznih celic, saj v nasprotnem primeru združba razpade na posamezne celice [33, 
38].  
3.3 INVAZIJA GLIOBLASTOMSKIH RAKAVIH CELIC 
Med maligno transformacijo, rakave celice pridobijo zmožnost invadiranja v okoliška 
zdrava tkiva ter metastaziranja v oddaljene organe [29]. Pri glioblastomu zaradi 
oteženega prehajanja celic preko krvno-možganske pregrade le redko pride do nastanka 
metastaz v oddaljenih organih [10], ravno visoka stopnja invazivnosti v samih 
možganih pa povzroči visoko smrtnost bolnikov z glioblastomi. 
Invazija glioblastoma je rezultat kompleksnih interakcij med rakavimi celicami, 
zunajceličnim matriksom in belino možganov, ki jih uravnava preko 140 različnih 
genov [39]. Pri gliomih sta poznani tako invazija posamezne celice kot invazija skupkov 
oziroma kolektivna invazija, sprožijo pa jo lahko tako matične rakave celice 
glioblastoma kot tudi diferencirane glioblastomske celice. V obeh primerih rakave 
celice ne invadirajo naključno v vse smeri, temveč invazija poteka predvsem po lažje 
prehodnih snoveh, kot so  vlakna beline, snopi aksonov v sivini, območje okoli krvnih 
žil, območje med plastmi ependimskih ventriklov in zunanja plast možganskega 
korteksa [40].  
Rakave celice primarnega glioblastoma so sprva preko integrinov, kadherinov in drugih 
adhezijskih molekul povezane med seboj, z ostalimi celicami v tumorskem mikrookolju 
(kot so astrociti, nevroni in endotelijske celice krvnih žil) ter s komponentami 
zunajceličnega matriksa (slika 5).  Pod vplivom različnih signalov, med katerimi je 
najpomembnejši s hipoksijo induciran faktor (HIF), ki se aktivira ob pomanjkanju 
kisika in v kislem okolju, ob povečanem izražanju transkripcijskega faktorja STAT3 ter 
ob odzivanju integrinov na razmere v okolju, se v rakavih celicah glioblastoma sprožijo 
številne signalne poti, ki aktivirajo fokalno adhezijsko kinazo FAK in celične proteaze. 
FAK kinaza je odgovorna za preurejanje fokalnih stikov – razgradnjo na zadnji strani in 
nastankom novih stikov na vodilnem delu invadopodija –, celične proteaze, med 
katerimi so najpomembnejše metaloproteaze matriksa (MMP-2 in MMP-9) proteaze 
ADAM, heparanaza, plazmin, ter katepsina B in D, pa razgrajujejo zunajcelični matriks 
in cepijo povezave med rakavo celico in matriksom. Nato pride do aktivacije aktin-
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miozinskih filamentov, kar omogoči vdor celice v tkivo. Invazivnost rakavih celic 
glioblastoma povečujejo tudi okoliški zdravi astrociti, mikroglia celice in endotelijske 
celice, ki pod vplivom citokinov, ki jih izločajo rakave celice, v zunajcelični prostor 
izločajo proteaze in s tem pospešujejo razgradnjo zunajceličnega matriksa [40, 41].  
 
Slika 5: Pregled interakcij med rakavo celico glioblastoma in tumorskim 
mikrookoljem in njihovo preurejanje med invazijo. Glioblastomske celice so prek 
medceličnih stikov povezane z bližnjimi celicami v tumorskem mikrookolju, 
medsebojna komunikacija pa poteka tudi prek parakrine signalizacije s citokini. Na 
zunajcelični matriks se glioblastomske celice pripenjajo prek kadherinov, integrinov in 
drugih adhezijskih molekul. Med invazijo zunajcelične proteaze cepijo interakcije z 
okoljem in tako omogočajo premik celice v okoliško tkivo [39 –  41]. Prirejeno po [40]. 
 
Na invazivnost rakavih celic glioblastoma vpliva veliko dejavnikov: 
1. Kot sem omenila že prej, na povečano invazivnost glioblastomskih matičnih celic 
med drugim vplivajo tudi mezenhimske matične celice. Za razliko od GSC imajo 
mezenhimske matične celice na diferencirane rakave celice različne učinke. Z 
eksperimenti so pokazali, da mezenhimske matične celice zavirajo invazivnost 
celične linije U87, povečajo pa invazivnost celične linije U373, saj pod vplivom 
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citokinov, ki jih izločajo mezenhimske matične celice, diferencirane rakave celice 
glioblastoma U373 povečano izražajo proteaze katepsin B, kalpain 1, urokinazni 
aktivator plazminogena, MMP-2, MMP-9 in MMP-14, ki so potrebne za razgradnjo 
oziroma modulacijo zunajceličnega matriksa [26]. Različen vpliv mezenhimskih 
matičnih celic na različne linije glioblastomskih rakavih celicah je najverjetneje 
posledica razlik v izražanju genov, povezanih z organizacijo zunajceličnega 
matriksa, diferenciacije in samega razvoja rakavih celic med različnimi celičnimi 
linijami, nakazujejo pa ti rezultati tudi na izjemno heterogenost glioblastoma, kar 
izjemno otežuje njegovo zdravljenje.  
 
2. Raziskave kažejo, da na invazivnost glioblastomskih diferenciranih in matičnih 
rakavih celic močno vpliva tudi CCL5/CCR5 signalna pot (slika 6). CCR5 (tudi 
CD195) sodi med z G-proteini sklopljene receptorje. Je kemokinski receptor, ki se 
nahaja na površini belih krvnih celic (limfocitov T, makrofagov, mikroglija celic ...) 
in igra pomembno vlogo pri imunskem odgovoru, deluje kot koreceptor za vstop 
virusa HIV v celice, zadnje raziskave pa kažejo, da tudi glioblastomske rakave 
celice po stimulaciji s hipoksičnim okoljem na svoji površini izražajo velike količine 
CCR5,  kar pomembno vpliva na heterogenost glioblastoma, nastanek 
glioblastomskih matičnih rakavih celic ter na invazivnost oziroma metastaziranje 
rakavih celic [42]. Vezava CCL5 liganda, ki ga izločajo aktivirani limfociti T, same 
rakave celice (avtokrino delovanje) pa tudi mezenhimske matične celice [43], na 
CCR5 receptor na površini rakavih celic povzroči aktivacijo alfa podenote G-
proteina, ki je sklopljen z receptorjem, podenota oddisocira z receptorja in aktivira 
adenilil ciklazo. Tako nastane sekundarni sporočevalec cAMP, ki aktivira številne 
kinaze (med drugim protein kinazo A, fosfolipazo C), te pa omogočijo nastanek 
inozitol-1,4,5-trifosfata, ki se veže na kalcijeve kanalčke. Odprtje od liganda 
odvisnih kalcijevih kanalčkov vodi v prehodno povišanje koncentracije kalcija v 
citosolu, kar aktivira od kalcija odvisne signalne poti, ki na različne načine 
promovirajo malignost rakavih celic glioblastoma [42, 44]. Aktivirane kinaze nato 
med drugim sprožijo mTOR signalno pot, ki omogoči transkripcijo mRNA molekul, 
ki kodirajo onkoproteine, potrebne za proliferacijo (ciklini, Akt, c-Myc, itd.), ter 
proteine, nujno potrebne za preživetje rakavih celic [45], dodatno pa še zavira 




Slika 6: Signalna pot CCL5/CCR5. Vezava liganda CCL5 na receptor CCR5 na 
površini rakavih celic glioblastoma prek aktivacije G-proteina omogoči nastanek 
sekundarnega sporočevalca cAMP. Sledi fosforilacija in s tem aktivacija številnih 
citosolnih kinaz (protein kinaza A, fosfolipaza C), kar med drugim vodi v cepitev PIP3 v 
membrani celice, sprosti se IP3, ki se veže na ionske kanalčke. Po njihovem odprtju v 
celici močno naraste koncentracija kalcijevih ionov, ki vodi v aktivacijo signalnih poti, 
povezanih z malignostjo glioblastomskih rakavih celic [42, 44]. Prirejeno po [42,  46]. 
3. Na invazivnost vplivajo tudi ostale stromalne celice v mikrookolju glioblastoma 
(slika 7), kamor sodijo astrociti, mikroglija in ostale živčne celice pa tudi celice 
imunskega sistema (s tumorji povezani makrofagi in naravne celice ubijalke). Med 
njimi in glioblastomskimi celicami poteka intenzivna komunikacija prek direktnih 
kontaktov in prek parakrinih signalov, kar vpliva tako na glioblastomske rakave 




Slika 7: Vpliv stromalnih celic v mikrookolju tumorja na matične in diferencirane 
rakave celice glioblastoma. Številne stromalne celice v tumorskem mikrookolju prek 
izločanja citokinov in kemokinov vplivajo na rast, razvoj, invazivnost in malignost 
rakavih glioblastomskih celic. Po drugi strani pa tudi rakave celice izločajo signalne 
molekule, s katerimi delujejo na stromalne celice, da te še povečajo sintezo onkogenih 
signalov. S puščicami so prikazani pari rakavih in stromalnih celic, pri katerih so že 





























4 METODE ZA PREUČEVANJE INVAZIJE_______ 
GLIOBLASTOMSKIH RAKAVIH CELIC 
Invazivnost je ena izmed glavnih razlogov za visoko smrtnost in ponovljivost številnih 
vrst raka, tudi glioblastoma, saj onemogoči popolno odstranitev tumorja, zato se v 
zadnjem obdobju veliko raziskav dela ravno na področju odkrivanja načinov zaviranja 
invazije. Za proučevanje invazije glioblastomskih rakavih celic in vitro se uporabljajo 
različne dvodimenzionalne in tridimenzionalne metode, kot so metoda Boydenove 
kamrice in ostale metode, ki temeljijo na prehajanju membrane (angl. transwell assay), 
metode zdravljenja ran, mikrofluidna metoda, 3D modeli sferiodov (tumorski organoidi) 
ter metode invazije na organotipskih rezinah možganov [47]. S primerjavo različnih 
metod merjenja invazije na primeru glioblastoma so pokazali, da pri 2D modelih 
migrira večji delež celic in da je migracija hitrejša kot pri 3D modelih za spremljanje 
invazije [48], a nobena izmed 2D ali 3D in vitro metod ne odseva popolnoma in vivo 
stanja.  
4.1 METODA BOYDENOVE KAMRICE (angl. Boyden chamber) 
Boydenova metoda je bila v osnovi razvita za spremljanje kemotakse levkocitov, a se jo 
v rahlo prirejeni obliki lahko uporabi tudi za študije invazivnosti rakavih celic. Temelji 
na kamrici, ki je s polikarbonatno polpropustno membrano z majhnimi porami ločena na 
dva prostora, ki sta napolnjena z različnima medijema (slika 8). Za raziskovanje invazije 
se uporablja membrano s 1 – 8 µm porami, na površino katere  je nanešena plast 
proteinov zunajceličnega matriksa (Matrigel) [49]. Matrigel prekrije pore v membrani in 
tako prepreči migracijo neinvazivnih celic, invazivne celice pa lahko Matrigel 
razgradijo in nato preko mezenhimskega ali ameboidnega tipa gibanja prečkajo  
membrano [49, 50]. V zgornji prostor kamrice se nanese suspenzija rakavih celic v 
monosloju ali pa se na površino membrane položi kar rezine rakavih možganov, v 
spodnjem prostoru pa je medij, ki vsebuje kemotaktične snovi, včasih pa tudi navadne 
možganske celice, ki zagotavljajo parakrine signale rakavim celicam glioblastoma. Po 
nanosu rakavih celic se kamrico inkubira 24 – 48 ur, pri čemer lahko celice invadirajo v 
membrano in se na spodnji strani membrane vežejo nanjo. Po inkubaciji se previdno 
odstrani celice iz zgornjega prostorčka in z zgornje strani membrane, saj te niso 
invadirale, nato pa se lahko membrano fiksira, obarva ter prešteje celice, ki so invadirale 
z uporabo svetlobnega mikroskopa, lahko pa se na membrano vezane celice ekstrahira 
in prešteje s pomočjo kolorimetričnega ali fluorimetričnega števca [47, 50, 51].  
Prednost metode Boydenove kamrice je njena enostavnost, a problem je, ker ta metoda 
omogoča le proučevanje invazije posameznih celic, saj 3D celični skupki skozi pore ne 
morejo potovati in zato kolektivne invazije tu ne moremo proučevati [47]. Ker gre za 
2D metodo, v primerjavi s 3D metodami merjenja invazije slabše odseva in vivo pogoje 
18 
 
(manjkajo signali iz mikrookolja tumorja), raziskave so pokazale celo negativno 
korelacijo med 2D metodami določanja invazije in meritvami invazije in vivo [48]. 
Poleg tega s to metodo ne moremo spremljati poteka invazije, temveč detektiramo le 
končno stanje [50]. Metoda Boydenove kamrice je tako primerna za proučevanje 
invazije neadherentnih oblik raka (levkemija, limfom) [51], pri karcinomih in 
glioblastomih pa ne  omogoča ustvarjanja tumorskega mikrokolja (ni komunikacije med 
rakavimi celicami, manjka komunikacija rakavih celic s celicami mikrookolja, ...), zato 
je bolj smiselno uporabiti druge metode določanja invazije glioblastoma [47].  
 
Slika 8: Zgradba Boydenove kamrice in metoda invazije. Na membrano, ki ločuje 
dva predelka Boydenove kamrice nanesemo rakave celice, v spodnji prostor pa v 
raztopino damo kemotaktične snovi. Med inkubacijo rakave celice invadirajo na drugo 
stran membrane, kjer jih nato fiksiramo in detektiramo [47, 50, 51]. Prirejeno po [50]. 
4.2 METODA ZDRAVLJENJA RAN (angl. wound healing assay) 
Je enostavna, 2D metoda za študij invazije, ki obstaja v veliko različnih izvedbah. Pri 
metodi praskanja s pipeto naredimo prasko na plošči prekriti z zunajceličnim 
matriksom, ki jo konfluentno preraščajo rakave celice v monosloju in na ta način s 
površine odstranimo nekaj celic. Celice se začnejo posamično ali kolektivno gibati  z 
nepoškodovanega območja na poškodovano mesto, kar lahko spremljamo pod 
mikroskopom (slika 9). Prednost te metode je enostavnost in hitrost, z uporabo 
zunajceličnega matriksa (ECM) pa dobimo tudi informacijo o vplivu komunikacije med 
celicami in ECM na migracijo. Problem teh metod je standardizacija rezultatov zaradi 
neponovljivosti v debelini praske, poleg tega pa te metode ne omogočajo spremljanja 
poteka invazije v živo, temveč le zaznavanje končnega stanja [47, 50, 52].  
Za proučevanje gibljivosti posameznih, neadherentnih rakavih matičnih celic 
glioblastoma se ponavadi uporablja izvedba, pri kateri se na ploščico nanese tanko plast 
posameznih GSC, suspendiranih v Matrigelu. Po strditvi Matrigela se nanj nanese 
medij, ki stabilizira povezavo med gelom in ploščico, nato pa se gel na nekem mestu 
opraska. Invazijo glioblastomskih rakavih matičnih celic se enostavno opazuje pod 




Slika 9: Študij invazije z metodo celjenja ran po praskanju. Površino, na kateri 
konfluentno rastejo rakave celice opraskamo, da celice odstranimo. Nato spremljamo 
migracijo celic z nepoškodovanega na poškodovano območje [47]. Prirejeno po [47]. 
4.3 MIKROFLUIDNA METODA 
Mikrofluidna naprava je sestavljena iz dveh ali več vzporednih perfuzijskih kanalov, 
med katerimi se nahaja osrednja celica z ECM (slika 10, levo). Perfuzijski kanali 
posnemajo pretok krvi in vivo, kar omogoča, da se v študijah upošteva vpliv fiziologije 
tkiv na invazijo rakavih celic. V osrednjo celico na zunajcelični matriks nanesemo 
rakave celice glioblastoma, ki se sprva naključno porazdelijo po ECM (slika 10, 
sredina), saj so vse celice enako oskrbovane s kisikom in hranili, ki potujejo po 
perfuzijskih kanalih. Nato pretok skozi del kanalov zaustavimo, kar ponazarja trombozo 
krvnih kapilar, značilno za napredovane oblike glioblastoma. Zaradi spremembe v 
gradientu kisika in hranil pride do migracije in s tem invazije celic v bližino še aktivnih 
perfuzijskih kanalov (slika 10, desno). Uporaba tridimenzionalnih mikrofluidnih naprav 
omogoča tudi simulacijo vpliva krvno-možganske pregrade na prehod 
kemoterapevtikov v možgane in njihov vpliv na invazijo rakavih celic glioblastoma. 
Prednost te metode je torej veliko boljša ponazoritev mikrookolja glioblastoma, težave 
pa se pojavljajo pri tehnični izvedbi zaradi kompleksnosti same zgradbe mikrofluidnih 
naprav. Poleg tega se lahko ta izvedba uporablja za monosloje rakavih celic, ki se v 
naravi ne pojavljajo [47, 53].  
 
Slika 10: Mikrofluidna naprava in metoda merjenja invazije rakavih celic. Na levi 
vidimo primer mikrofluidne naprave z osrednjo celico z ECM (vijolična) in dvema 
perfuzijskima kanaloma (modra, rdeča). V sredini je prikaz stanja, ko je v obeh 
perfuzijskih kanalih vzpostavljen kontinuirni pretok kemokinov, hranil in kisika – celice 
se nahajajo po celotni površini celice. Nato en (moder) perfuzijski kanal zapremo, da se 
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pretok skozenj zaustavi. Celice se začnejo gibati proti še delujočemu perfuzijskemu 
kanalu (rdečem) [47]. Prirejeno po: [47].  
4.4 3D MODEL SFEROIDOV 
Pri tridimenzionalnem modelu sferoidov se v prvi fazi vzgoji maligne sferoide – 3D 
skupke rakavih, fluorescenčno označenih celic glioblastoma. Sferoide se nato prekrije s 
tekočim zunajceličnim matriksom (najpogosteje se uporablja Matrigel), ki polimerizira 
in se strdi. Sledi inkubacija rakavih sferoidov, tekom katere lahko posamezne celice 
invadirajo v okoliški matriks. Po inkubaciji se stopnjo invazije opazuje pod invertnim 
fluorescenčnim mikroskopom (slika 11), rezultat pa se normalizira na velikost 
izhodiščnega sferoida. Ta metoda je veliko primernejša od 2D metod, saj se rakave 
celice nahajajo v stanju, ki bolje odseva njihov in vivo fenotip. Omogočena je namreč 
medcelična komunikacija in komunikacija med celicami in zunajceličnim matriksom, 
kar močno vpliva na invazivnost rakavih celic glioblastoma, poleg tega pa se v 3D 
sferoidih močno poveča izražanje genov, povezanih z ohranjanjem matičnosti, poveča 
se invazivnost, malignost rakavih celic ter njihova odpornost na terapijo. 3D sferodni 
model je še posebej primeren za študij vpliva protitumorskih učinkovin in 
kemoterapevtikov na invazijo glioblastomskih rakavih celic v okolico, poleg tega pa 
omogoča, da v sferoidu vzgojimo kokulture glioblastomskih rakavih celic in drugih 
stromalnih celic in nato opazujemo vpliv direktnih kontaktov in parakrinih signalov 
(npr. TGF-β) na invazivnost glioblastomskih rakavih celic. Tudi ta metoda sicer ni 
najbolj realna, saj gel, ki ponazarja zunajcelični matriks, ne odseva popolnoma 
fizioloških pogojev. Dodatno so opazili, da je v modelu sferoidov v primerjavi s 
fiziološkimi tkivi delež matičnih rakavih celic povečan, metoda je počasnejša in težko 
merljiva, saj ne moremo natančno določiti roba sferoidov in s tem invazije [26, 34, 47]. 
V drugih izvedbah metode 3D sferoidov se lahko uporabi dva različna matriksa ali pa se 
sferoide zamreži v viseče kapljice, tako da se suspenzijo celic v nepolimeriziranem 
zunajceličnem matriksu (Matrigelu) položi na ploščico. Ko se zunajcelični matriks strdi, 
se ploščico obrne na glavo, da je suspenzija prosto visi. Pod vplivom gravitacije in 
površinske napetosti se celice v kapljici počasi usedejo na 'dno' kapljice in se povežejo 
med seboj v sferoide. Po nastanku sferoidov začnejo posamezne celice invadirati nazaj 





Slika 11: Primer rezultata, ki ga dobimo z invertnim fluorescenčnim mikroskopom 
po metodi spremljanja invazije z uporabo tridimenzionalnih sferoidov. Na levi je 
kontrola – celice U251 glioblastoma niso bile tretirane s kanabinoidi, na desni pa je 
rezultat po tretiranju sferoida s kanabidiolom (25 µM). Vidimo lahko, da na desni sliki 
ni krone okoli glavne mase sferoida, kar pomeni, da so kanabinoidi uspešno zavrli 









































5 KANABINOIDI  
Kanabinoidi so lipidne, izjemno nepolarne molekule, ki jih uvrščamo med 
terpenofenole. V osnovi jih delimo na endokanabinoide, ki so v človeškem telesu 
naravno prisotni in delujejo kot signalne molekule v endokanabinoidnem sistemu, 
sintetične, v laboratoriju pridobljene kanabinoide  in fitokanabinoide, ki jih sintetizira 
več rastlinskih vrst, v največjih količinah pa jih najdemo v rastlini Cannabis sativa L. – 
v nadaljevanju ˝konoplja˝. Kanabinoidi v našem telesu povzročijo učinke, ki so podobni 
tistim, ki jih povzročijo spojine iz konoplje [54, 55]. Vežejo se lahko na kanabinoidne 
receptorje ali na druge vrste receptorjev, predvsem na ionske kanalčke.  
Konoplja vsebuje več kot 100 različnih vrst kanabinoidov [56], a njihove koncentracije 
od seva do seva variirajo (en sev ima pogosto le tri ali štiri vrste kanabinoidov v 
nezanemarljivih/˝uporabnih˝ koncentracijah). Kanabinoide, ki so prisotni v Cannabis 
sativa, delimo na 10 razredov. Med njimi so kvantitativno najbolj zastopani 
kanabigeroli (CBG), kanabikromeni (CBC), kanabidioli (CBD), kanabinoli (CBN) in 
kanabinoidi tipa Δ9-tetrahidrokanabinol [54, 57, 58]. Ti se v večini primerov vežejo na z 
G-proteini sklopljene receptorje CB1 in CB2 in s svojim agonističnim ali 
antagonističnim delovanjem vplivajo na delovanje endokanabinoidnega sistema [56, 59, 
60, 61]. Poznamo pa tudi številne druge receptorje, na katere se kanabinoidi vežejo. 
Mednje sodijo TRPV in TRPM (neselektivni kationski kanalčki), GPR55, GABAA 
(receptor živčnih prenašalcev), PPARγ, 5-HT1A in številni drugi [56]. 
Pripravki iz konoplje (aktivna substanca so prav kanabinoidi) se zaradi psihoaktivnih 
učinkov kanabinoidov – predvsem THC – že dolgo uporabljajo v rekreativne namene, 
zaradi paliativnih učinkov pa se vedno bolj uporabljajo tudi v medicini.  V človeškem 
telesu so že naravno prisotni tako imenovani endokanabinoidi, med katerimi sta 
najpomembnejša anandamid in 2-arahidonilglicerol. Ti imajo poleg nevromodulacijske 
aktivnosti v našem telesu pomembno vlogo pri nadzorovanju tonusa kardiovaskularnega 
sistema, regulaciji metabolizma in s tem energije, udeleženi so v imunskem odzivu, pri 
reprodukciji in številnih drugih procesih (slika 12), zato bi lahko z manipulacijo 
endokanabinoidnega sistema z dodatkom eksogenih kanabinoidov (sintetičnih 
kanabinoidov ali fitokanabinoidov) najverjetneje lahko pozdravili marsikatero bolezen 
[59]. V zadnjih letih raziskave nakazujejo na terapevtsko uporabnost kanabinoidov v 
namene zdravljenja depresije in drugih psihiatričnih motenj, motenj hranjenja 
(kanabinoidi spodbujajo apetit), nevrodegenerativnih obolenj, nevrološko pogojenih 
motoričnih motenj, kot sta distonija in Tourettov sindrom, ter številnih vrst rakavih 




Slika 12: Vloge endokanabinoidnega sistema pri človeku in receptorji, prek 
katerih so te funkcije posredovane. Endokanabinoidni sistem prek vezave 
endokanabinoidov (predvsem anandamida in 2-arahidonilglicerola) uravnava številne 
procese v našem telesu. Prirejeno po [63 – 65]. 
Kanabinoidi se v našem telesu vežejo na kanabinoidne receptorje, ki so del 
endokanabinoidnega sistema človeka. Najpomembnejša sta kanabinoidni receptor CB1, 
ki se nahaja predvsem v centralnem živčevju in je odgovoren za nevrološke odzive in 
psihotropne učinke kanabinoidov, ter kanabinoidni receptor CB2, ki se v večji meri 
nahaja v perifernih organih, še posebej v tistih, ki so povezani z imunskim odgovorom, 
najdemo pa ga tudi v centralnem živčnem sistemu, predvsem v membranah nevronov in 
mikroglija celic [56, 61]. Poleg CB1 in CB2 so v endokanabinoidnem sistemu udeleženi 
tudi drugi receptorji, ki prav tako kot oba kanabinoidna receptorja spadajo med z G-
proteini sklopljene receptorje ali med majhne G-proteine, npr. GPR55. Posebno skupino 
endokanabinoidnh receptorjev pa predstavljajo TRP ionski kanalčki [56].  
Pripravke iz kanabinoidov se zaradi paliativnih učinkov pri bolnikih z rakom že 
relativno dolgo uporablja za preprečevanje slabosti in bruhanja, ki sta pogosta stranska 
učinka kemoterapije, za spodbujanje apetita in odpravljanje nespečnosti, pa tudi za 
lajšanje z rakavimi obolenji povezanih bolečin. Leta 1975 so odkrili, da kanabinoidi 
(THC) zavirajo napredovanje tumorjev pri miših z Lewisovim pljučnim 
adenokarcinomom [66], do danes pa so protitumorsko aktivnost kanabinoidov 
(predvsem THC, CBD in CBG), ki je posledica delovanja kanabinoidov na različne 
procese v rakavih celicah (slika 13), pokazali tudi pri številnih drugih vrstah raka 
(levkemiji, raku na prsih, prostati, trebušni slinavki, jetrih,... ter gliomih) [59, 67]. V 
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Sloveniji se do sedaj za paliativno zdravljenje uporabljajo v lekarnah pripravljeni 
magistralni pripravki iz THC in CBD [68], registriranih zdravil v ta namen (npr. 
Sativex, Marinol ali Cesamet) ali za zdravljenje tumorjev pa v Sloveniji še nimamo 
[69].  
 
Slika 13: Glavni mehanizni vpliva kanabinoidov na patofiziološke procese rakavih 
celic glioblastoma. Kanabinoidi z vezavo na kanabinoidne receptorje v rakavih celicah 
sprožijo signalne kaskade, ki zavirajo rast tumorjev, zmanjšajo invazijo in metastatske 
sposobnosti rakavih celic in zmanjšujejo koncentracijo matičnih rakavih celic v 
glioblastomu. Prirejeno po podatkih v članku: [60].  
5.1 KANABIDIOL (CBD) 
Kanabidiol, glavno nepsihoaktivno komponento Cannabis sativa, je leta 1940 na 
Univerzi v Illinoisu odkrila skupina pod vodstvom dr. Roberta Adamsa [70], njena 
struktura, ki je prikazana na sliki 14, pa je bila določena šele leta 1963 [71]. CBD v 
konoplji nastane iz prekurzorja – kanabidiolne kisline, ki se pod vplivom svetlobe, 





5.1.1 VPLIV CBD NA PROLIFERACIJO IN ANGIOGENEZO________ 
GLIOBLASTOMSKIH CELIC 
Med pomembnejše molekule, ki regulirajo proliferacijo glioblastomskih rakavih celic in 
s tem vplivajo na malignost in slabo prognozo, spada receptor GPR55, ki sodi med G-
proteine in ima sicer pomembno vlogo pri angiogenezi. CBD se kot antagonist veže na 
GPR55, kar vodi v deaktivacijo ERK kinaze in Akt kinaze, ki sta udeleženi v signalni 
poti, ki omogoča rast in preživetje celic, to pa povzroči upočasnitev  rasti glioblastoma 
(slika 15). Ker je GPR55 udeležen tudi pri angiogenezi, inhibicija s CBD onemogoči 
tudi tvorbo novih krvnih žil znotraj tumorja, kar znova vodi v upočasnitev rasti 
glioblastoma [60, 80, 81].  
 
5.1.2 VPLIV CBD NA APOPTOZO GLIOBLASTOMSKIH CELIC 
Raziskave so pokazale, da vezava CBD na receptorje TRPV (predvsem TRPV2, a tudi 
TRPV1), ki delujejo kot nespecifični kationski kanalčki, med drugim omogoči vdor 
kalcija ter ksenobiotikov v glioblastomske rakave celice. To vpliva na več procesov: 
o Podaljšano stanje povišane koncentracije kalcija v citosolu vodi v aktivacijo 
hidrolitičnih encimov, med drugim tudi kaspaz (specifično kaspaz 3, 7 in 9), kar 
vodi v apoptozo diferenciranih rakavih celic. 
o Povečana koncentracija citosolnega kalcija aktivira bNOS (sintazo dušikovega 
oksida v nevronih), kar vodi v povečan nastanek dušikovih reaktivnih zvrsti, ki 
promovirajo apoptozo. 
o Vdor kalcija v celice še na neznan način olajša prehod kemoterapevtikov v 
rakave celice, kombinacija proapoptotskega delovanja kemoterapevtikov in 
povišane koncentracije kalcija v citosolu pa močno pospeši apoptozo [82]. 
Poleg tega vezava CBD na TRPV2 receptor sproži signalne poti, ki vodijo v povečano 
izražanje mRNA za TRPV2 receptor in njegovo usmerjanje v plazmalemo. To deluje 
kot pozitivna povratna zanka, ki potencira učinek CBD na rakave celice [82].  
Alharris in sod. [83] so v svoji raziskavi pokazali, da so tarča CBD v rakavih celicah 
številni geni, ki so udeleženi v apoptozi (slika 10). CBD inhibira izražanje Akt kinaze, 
ki je glavni regulator preživetvenega signala, saj v rakavih celicah inaktivira 
proapoptotski protein Bad in inducira povečano izražanje protoonkogena MDM2, ta pa 
je pomemben inhibitor tumorsupresorskega proteina p53. Dodatno Akt kinaza 
indirektno aktivira tudi mTOR protein kinazo in s tem sproži nadaljnjo signalno pot, ki 
vodi v preživetje in proliferacijo rakavih celic glioblastoma. Z inhibicijo Akt kinaze 
CBD torej zavre protiapoptotske poti, ki so aktivirane v rakavih celicah glioblastoma. 
Po drugi strani pa CBD stimulira še izražanje tumorsupresorskega proteina PTEN – 
lipidne fosfataze, ki na zgoraj omenjeno signalno pot deluje zaviralno (razgrajuje PIP3, 
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ki je pomemben akivator mTOR in Akt kinaze – glej sliko 15), ter kaspaz 2 in 3, ki sta 
potrebni v začetnih fazah apoptoze [18, 83].  
Ivanov in sod. so pokazali, da CBD aktivira Janus kinazo in MAP kinazo p38, ki je 
glavni regulator s CBD povzročene apoptoze, saj vpliva na izražanje proteinov TNF in 
TRAIL [84]. V drugi raziskavi so ugotovili, da vezava CBD na receptorje na površini 
rakavih celic sproži signalno pot, tekom katere se s fosforilacijo aktivira ERK kinaza, ki 
omogoči povečano sintezo reaktivnih kisikovih zvrsti in povečano izražanje 
proapoptotskih proteinov, kar vodi v apoptozo rakavih celic glioblastoma [85].  
 
Slika 15: Pregled signalnih poti, prek katerih kanabidiol deluje na glioblastomske 
rakave celice. Signalne poti, prek katerih kanabidiol deluje na diferencirane rakave 
celice, so prikazane s črnimi puščicami, signalne poti in proteini, ki so udeleženi v 
rakavih matičnih celicah glioblastoma, pa so prikazani v modri barvi. Vprašaj se pojavi 
tam, kjer se ne ve, z vezavo kanabidiola na kateri receptor se sproži signalna pot, 
oziroma kjer so podatki o vplivu kanabidiola na količino molekule v signalni poti 
dvoumni. Kanabidiol z vezavo na različne receptorje sproži številne signalne poti, ki 
vodijo v zmanjšano invazivnost in proliferacijo rakavih celic glioblastoma ter v 
povečano apoptozo diferenciranih glioblastomskih celic. Pri rakavih matičnih celicah 
glioblastoma pa kanabidiol zavira proliferacijo ter pospešuje njihovo avtofagijo oziroma 




5.1.3 VPLIVI CBD NA RAKAVE MATIČNE CELICE GLIOBLASTOMA 
Nabissi in sod. so v svoji raziskavi pokazali, da tretiranje rakavih matičnih celic 
glioblastoma s CBD z vezavo na TRPV2 in prek delovanja na PI3K/Akt pot poveča 
izražanje proteina Aml-1a [89]. To je transkripcijski faktor, ki se začne povečano 
izražati na površini CSC, ko se CSC začnejo diferencirati, kar pomeni, da CBD  
povzroči diferenciacijo CSC in s tem zviša prag občutljivosti na radio- in kemoterapijo 
[60]. V drugi raziskavi so pokazali, da CBD prek z reaktivnimi kisikovimi zvrstmi 
pogojene aktivacije p38 MAP kinazne poti vpliva na zmanjšano izražanje ključnih 
transkripcijskih faktorjev, ki določajo matičnost GSC (Sox2, Id-1, STAT3) in s tem 
zavre sposobnost samoobnavljanja matičnih rakavih celic glioblastoma [86]. Tekom 
raziskave je bilo sicer ugotovljeno, da se lahko določene populacije GSC zelo hitro 
prilagodijo na povišano koncentracijo ROS s povečanim izražanjem antioksidantov in s 
prehodom iz pronevralnega v mezenhimski fenotip [86], (enak učinek ima na GSC 
radioterapija [19]), kar vodi v ponoven razrast tumorja. Temu bi se lahko izognili s 
kombiniranim zdravljenjem s kanabidiolom in modulatorji reaktivnih kisikovih spojin 
[86, 87].  
 
5.2 KANABIGEROL 
Kanabigerol (CBG)  je kanabinoid brez psihoaktivnih učinkov, ki je v konoplji naravno 
prisoten v relativno majhnem deležu (ponavadi pod 10 % vseh kanabinoidov), saj je 
kanabigerolna kislina, iz katere nastane, prekurzor tudi za nastanek ostalih kanabinoidov 
(THC, CBD in CBC) [56, 90]. CBG lahko v večjem deležu najdemo le pri s 
hibridizacijo pridobljenih sevih Cannabis sativa z nizko vsebnostjo THC in visoko 
vsebnostjo CBD [55, 91]. CBG sta leta 1964 odkrila Gaoni in Mecholuam [92] in je 
zaenkrat še relativno slabo raziskan, čeprav so v zadnjem času s načrtnimi križanji že 
pridobili nove seve, ki 100 % svojih kanabinoidov sintetizirajo v obliki CBG. Podobno 
kot CBD, tudi CBG deluje tako, da izniči psihoaktivne učinke THC, v zadnjem času pa 
so znanstveniki pokazali, da ima tudi velik terapevtski potencial [56, 91].  
CBG, katerega struktura je prikazana na sliki 16, podobno kot CBD nastane z 
neencimsko dekarboksilacijo iz kanabigerolne kisline v konoplji. V človeškem telesu 
brez težav prečka krvnomožgansko pregrado in se v centralnem živčnem sistemu veže 
na različne receptorje. CBG se lahko veže na kanabinoidne receptorje CB1 in CB2, 
podobno kot CBD deluje tudi na PPARs in TRPV receptorje, dodatno pa se CBG veže 
še na serotoninske receptorje, α2-adrenergične receptorje in melastatinske receptorje 
[91]. Na večino njih deluje enako kot CBD, le na serotoninski receptor 5-HT1a za 
razliko od CBD deluje inhibitorno. Na CB1 in CB2 se veže kot delni agonist, dodatno 




Borrelli in sod. so na modelu črevesnega adenokarcinoma so pokazali, da inhibitorna 
vezava CBG na TRPM8 sproži signalno pot, ki zmanjša viabilnost rakavih celic ter 
sproži proces apoptoze, nima pa škodljivih učinkov na normalne, zdrave celice. CBG se 
z nizko afiniteto veže na in s tem stimulira tudi TRPV1 in TRPV2 receptorja, ki sta 
udeležena pri proapoptotski signalizaciji v celici [93].  Poleg tega v rakavih celicah 
črevesnega adenokarcinoma CBG sproži povečano sintezo reaktivnih kisikovih zvrsti in 
aktivira proapoptotski kaspazi 3 in 7, kar zopet vodi v sprožitev poti apoptoze in s tem v 
zmanjšanje tumorja [93].  
5.2.1 VPLIV CBG NA GLIOBLASTOMSKE CELICE 
O vplivu CBG na glioblastomske rakave celice še ni objav, je pa Pena Almidon v svoji 
magistrski nalogi [97] raziskovala vpliv CBG na glavne značilnosti glioblastomskih 
rakavih celic in s poskusi ugotovila, da: 
1.  CBG povzroča z mitohondriji posredovano apoptozo glioblastomskih celic preko 
povečanega izražanja in aktivnosti kaspaze 3 in kaspaze 7, kar je najverjetneje 
posledica aktivacije zgoraj omenjenih proapoptotskih signalnih poti prek TRPV1, 
TRPV2 in TRPM8.  
2. CBG na glioblastomske celice deluje antiproliferativno, saj zniža prehod rakavih 
celic iz G1 v S fazo. Preprečuje torej podvojitev dednega materiala in s tem zaustavi 
celični cikel, vendar sam mehanizem še ni bil odkrit.  
3. CBG veliko bolj kot temozolomid ali CBD zavira invazijo celičnih linij U87 in T98 
glioblastomskih rakavih celic v okoliško tkivo, na celično linijo U251 pa ima 
protiinvazivni učinek le pri zelo visokih koncentracijah. Razlika v učinku CBG na 
invazijo različnih rakavih celicah bi lahko bila posledica razlik v izražanju TRPV 
receptorjev, saj so pokazali, da celična linija U251 izraža TRPV receptorje le v 





































6 VPLIV KANABINOIDOV NA INVAZIJO_________ 
GLIOBLASTOMSKIH CELIC 
6.1 KANABIDIOL 
Številne raziskave so pokazale, da CBD na različne načine zavira invazijo 
glioblastomskih rakavih celic.  
Solinas in sod. so v raziskavi pokazali, da CBD v diferenciranih rakavih celicah med 
drugim zavre izražanje metaloproteaze MMP-9 in urokinaznega aktivatorja 
plazminogena [78]. Oba encima sta proteazi, pomembni pri razgradnji zunajceličnega 
matriksa, kar pomeni, da CBD na ta način oteži invazijo rakavih celic v okoliško tkivo. 
Po tretiranju s CBD se v rakavih celicah močno zniža tudi izražanje tkivnih inhibitorjev 
metaloproteaz TIMP-1 in TIMP-4, ki sta povezana z visoko stopnjo malignosti in z 
negativno prognozo [78]. Sam mehanizem, ki stoji za temi ugotovitvami, za CBD še ni 
poznan, so pa v drugi raziskavi [98] pokazali, da je znižana koncentracija tako TIMP 
kot MMP-9  povezana z vezavo THC na kanabinoidni receptor CB2 in sledečim 
nastankom ceramida, ki vodi v povišanje izražanja stresnega proteina p8, ta pa med 
drugim zaviralno vpliva na izražanje TIMP in MMP proteinov [98] (sliki 13 in 15). 
Glede na velike podobnosti v delovanju THC in CBD na rakave celice glioblastoma, 
lahko sklepamo, da CBD vpliva na znižanje izražanja TIMP oziroma MMP-9 deluje na 
podoben način. Poleg tega CBD pri diferenciranih rakavih celicah glioblastoma močno 
zavre izražanje rastnega faktorja TGF-β1 ter kemokina CXCL-16, ki sta med 
najpomembnejšimi signali za iniciacijo invazije rakave celice [78]. CBD močno zniža 
tudi koncentracijo s hipoksijo induciranega faktorja (HIF-1α), ki je eden glavnih 
sprožiteljev procesa invazije glioblastomskih rakavih celic, kar zopet vodi v zmanjšano 
stopnjo invazije [78].  
Soroceanu  in sod. so v svoji raziskavi [99], v kateri so proučevali učinek kanabidiola na 
rakave matične celice glioblastoma, dokazali, da CDB na še neznan način inhibira 
izražanje Id-1 – transkripcijskega faktorja, ki je izjemno pomemben pri metastaziranju 
rakavih celic, in tako zavira invazijo rakavih celic v okoliška tkiva. Poleg tega znižana 
koncentracija Id-1 vpliva na zmanjšano izražanje mezenhimskih markerjev in zavira 
samoobnavljanje ter izražanje markerjev matičnosti rakavih matičnih celic glioblastoma 
[99]. Ker je Id-1 transkripcijski faktor, ki vpliva na številne signalne poti, so pokazali 
še, da njegova inhibicija vodi v zmanjšano signalizacijo prek ERK in Akt kinaznih poti, 
kar se ujema z zgoraj omenjenimi posledicami, ki jih ima kanabidiol na glioblastom [87, 
99]. V isti raziskavi so prišli še do zaključka, da CBD pri rakavih matičnih celicah 
glioblastoma zniža tudi izražanje transkripcijskega faktorja Sox2 [99], ki je pomemben 
celični marker rakavih matičnih celic in je zato nujen za ohranitev matičnega značaja le 
teh [7], kar pomeni, da se rakave matične celice po tretiranju s kanabidiolom pospešeno 
diferencirajo, njihov delež v tumorju pa se znižuje. Poleg tega Sox2 vpliva tudi na rast 
34 
 
GSC, kar pomeni, da CBD prek Sox2 zavira rast tumorjev, zmanjšuje njegovo 
malignost in preprečuje nastanek novih GSC [99].  
6.2 KANABIGEROL 
O vplivu kanabigerola na invazivnost diferenciranih rakavih celic glioblastoma je še 
zelo malo znanega. S poskusi so preliminarno pokazali le, da kanabigerol veliko bolj 
kot temozolomid ali kanabidiol zavira invazijo celičnih linij U87 in T98 
glioblastomskih rakavih celic v okoliško tkivo, na celično linijo U251 pa ima 
protiinvazivni učinek le pri zelo visokih koncentracijah [97]. Razlika v učinku CBG na 
invazijo različnih rakavih celicah bi lahko bila posledica razlik v izražanju TRPV 
receptorjev in receptorja TRPM8 [100], saj so pokazali, da celična linija U251 izraža 
TRPV receptorje le v nizkih koncentracijah [97]. Raziskave, ki bi preučevale vpliv 


















7 ZDRAVLJENJE GLIOBLASTOMA 
7.1 STANDARDNI PROTOKOL ZDRAVLJENJA____________ 
GLIOBLASTOMOV 
Zdravljenje glioblastoma je, predvsem zaradi neugodnih lastnosti GSC, izjemno 
težavno. Klasično zdravljenje je v večini primerov sestavljeno iz operativnega posega 
ter sledeče kombinacije kemoterapije in radioterapije, a je kljub temu slabo učinkovito.  
S kirurškim posegom skušajo v prvi fazi ublažiti simptome, ki jih tumor povzroča, ter z 
največjo možno odstranitvijo tumorske mase izboljšati prognozo bolnikov [101]. 
Operativni posegi so pogosto zelo tvegani, saj se glioblastomske rakave celice 
infiltrirajo v okoliško tkivo - tudi v življenjsko pomembna področja možganov, zato 
kirurgi vedno iščejo ravnovesje med čimbolj agresivno in celovito odstranitvijo tumorja 
ob hkratni minimalizaciji tveganja  za poslabšanje nevrološkega stanja bolnika [102].  
Kljub uporabi najsodobnejših tehnik, kot so MRI, CT, DTI ter iMRI, ki omogočajo 
določevanje natančne lokacije tumorja in so nepogrešljiv pripomoček pri operacijah, 
popolna odstranitev glioblastoma ni mogoča (maksimalno je bila dosežena 99,78 % 
odstranitev), kar v večini primerov vodi v napredovanje bolezni ali ponoven pojav 
glioblastoma. Večji kot je delež odstranjenega tumorja, boljša je prognoza posameznega 
bolnika, kljub temu pa povprečna doba preživetja ostaja zelo nizka – 15 mesecev [103, 
104].   
Operativnemu posegu sledi zdravljenje s kombinacijo radio- in kemoterapije. Izmed 
številnih poznanih kemoterapevtikov, ki jih uporabljajo za zdravljenje številnih vrst 
rakavih obolenj, je le malo takih, ki pridejo v poštev za zdravljenje možganskih 
tumorjev, saj mora kemoterapevtik najprej prečkati krvno-možgansko pregrado. Za 
zdravljenje glioblastoma se danes uporablja predvsem temozolomid (TMZ) (slika 18), 
peroralni alkilirajoči agens, ki se veže na DNA in povzroča metilacijo gvanina na 
mestih N-7 ali O-6. Modificiran gvanin se tekom podvojevanja DNA pari s timinom 
namesto s citozinom, napačni par prepoznajo kontrolni encimi in timin izrežejo,  kar 
vodi v nastanek zarez v nastajajoči verigi, to pa brez delovanja popravljalnih 
mehanizmov vodi v smrt celice. Temozolomid zaustavi celični cikel v G2 – M kontrolni 
točki in sproži apoptozo [105].  Alternativno se včasih pri ponovitvi glioblastoma 
uporablja še derivate nitroureatov (predvsem bis-kloroetilnitrozourea – BCNU, 
komercialno ime carmustin), ki se jih vnese intravenozno. Ti delujejo v dveh stopnjah: 
najprej kot etilirajoči reagenti alkilirajo gvanin na mestu O-6, pri čemer nastane visoko 
reaktivna skupina, ki v drugi fazi napade komplementarno bazo. Bazni pari in s tem 
DNA oziroma RNA se prečno povežejo preko tvorbe kovalentne vezi, kar inhibira 






Slika 19: Delež diferenciranih in matičnih rakavih celic v primarnem in 
sekundarnem tumorju. Po klasičnem zdravljenju primarnega tumorja, ki ga gradijo 
pretežno diferencirane rakave celice, pride do apopotoze diferenciranih rakavih celic, 
rakave matične celice pa ostanejo prisotne v okoliškem tkivu. Iz njih se lahko razvije 
sekundarni tumor, ki vsebuje veliko večji delež rakavih matičnih celic, zato je bolj 
maligen, invaziven in težje ozdravljiv [109]. Prirejeno po [109].  
7.2 KANABINOIDI KOT DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE 
Kot je opisano zgoraj, kanabinoidi (THC, CBD in CBG) vplivajo na številne procese v 
glioblastomskih celicah  in s tem na več nivojih pomagajo pri zdravljenju glioblastoma. 
Zavirajo tako rast glioblastoma kot tudi invazivnost GSC, spodbujajo apoptozo rakavih 
celic ter diferenciacijo GSC. Z uporabo kanabinoidov kot dopolnilne terapije bi tako 
lahko povečali učinkovitost klasičnega zdravljenja in s tem izboljšali preživetje 


































Invazivnost glioblastomskih celic predstavlja veliko težavo pri odzivnosti na standardno 
zdravljenje bolnikov z glioblastomom in je pogost vzrok ponovitve bolezni. Za 
podaljšanje preživetja in preprečevanje recidiva bi bilo smiselno v zdravljenje vpeljati 
snovi, ki bi zavrle invazijo rakavih celic v okoliška tkiva in s tem omogočile celovito 
odstranitev tumorja. Kot izjemno perspektivni so se pri tem izkazali kanabinoidi. 
Čeprav že relativno dolgo vedo, da THC zaviralno deluje na invazivnost rakavih celic in 
ima poleg tega še mnogo pozitivnih protirakavih učinkov, njegovo množično uporabo 
omejujejo psihotropni (stranski) učinki, zato bi bilo bolje, če bi za zdravljenje lahko 
uporabili druge kanabinoide, kot sta CBD in CBG, ki takih učinkov nimata. Za oba je 
dokazano, da prav tako kot THC zavirata invazijo rakavih celic glioblastoma, a preden 
bo njuna uporaba v onkologiji smiselna, bo treba veliko podrobneje preučiti signalne 
poti, prek katerih delujeta, da ne bi slučajno negativno učinkovala na druge, z 
zdravljenjem raka nepovezane signalne poti v našem telesu. Poleg tega so koncentracije 
kanabinoidov, ki so jih uporabili v raziskavah in so dale pozitivne rezultate relativno 
visoke, kar za uporabo omenjenih kanabinodov v namen zdravljenja katerekoli bolezni 
ni najbolj primerno. Zato bi se morale v prihodnje raziskave usmeriti v testiranje učinka 
kombinacij kanabinoidov v različnih koncentracijah na rakave celice glioblastoma v 
upanju, da bi bil skupni učinek še boljši in dosežen pri nižjih koncentracijah 
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